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 要 旨 
  
近年，歯周治療の一手法として抗菌光線力学療法 (Antimicrobial Photodynamic 
Therapy：a-PDT) の基礎的および臨床的検討が行われているが，その有効性について
は明らかではない．本研究の目的は，慢性歯周炎患者に対するスケーリング・ルート
プレーニング (SRP) と a-PDT単回使用の併用療法の有効性について，歯周病学的臨
床パラメータに加え，歯肉溝滲出液および歯周ポケット内細菌叢への影響を検討する
こととした．慢性歯周炎患者 14 名 (男性 9 名，女性 5 名，平均年齢 56.2±11.9 歳) を
対象に， 4 ～ 6 mm の歯周ポケットを有する上下顎左右の前歯・小臼歯から無作為
に 4 歯を選択し，1) SRP のみ (Cont 群)， 2) SRP 後，メチレンブルー (MB) を歯周
ポケット内に注入 (MB 群)， 3) SRP 後，歯周ポケット内にレーザー照射 (Laser 群)，
4) SRP 後，歯周ポケット内に MBを注入し，レーザー照射 (a-PDT 群) の計 4群に分




比較し，処置後 8, 12 週で有意な減少を認めた．細菌検査において，対総菌数比率は
各群ともに減少したものの各群間に有意な差を認めなかったが，術前後を比較した減
少率において，a-PDT 群は Cont 群と比較し有意な減少を認めた．以上の結果から，










Although, Antimicrobial Photodynamic Therapy (a-PDT) has basically and clinically 
evaluated the effectiveness as one of the therapeutics in the treatment of periodontitis, but the 
effectiveness was still unknown.  The aim of the present study was to evaluate the 
effectiveness for a single dose of a-PDT adjunctive SRP in patients with chronic periodontitis, 
by the clinical parameters, gingival crevicular fluids (GCF) and bacterial flora in the 
periodontal pockets.  Fourteen patients with chronic periodontitis (9 males and 5 females, 
mean age 56.2±11.9 years), anterior and premolar teeth which had probing pocket depth 4 to 
6 mm in at least one site in were selected, then randomly divided into the following four 
groups：scaling and root planning (SRP) alone (Cont group), methylene blue (MB) after SRP 
(MB group), laser irradiation after SRP (Laser group), MB in combination with laser 
irradiation (a-PDT group).  The all clinical parameters were evaluated at baseline (BL), 
periodontal and gingival crevicular fluids examination were evaluated at BL and after 4, 8 and 
12 weeks (w) by a periodontist who was blinded to the procedure.  Bacteria test were 
performed at BL and 4 w.  
As a result, at 8 w and 12 w, bleeding on probing (BOP) and GCF volume were significantly 
reduced in a-PDT group compared to Cont group.  In bacteria test, although ratio versus 
number of periodonpathic bacteria were reduced in all groups, and there was no significant 
differences among treatment groups.  But the rate of decrease were significantly reduced in 
 a-PDT group compared to Cont group.  From these results suggested that, a-PDT reduced the 
activity of the chronic periodontitis, and promoted microbiological benefits compared with 
SRP alone.  
Key words：Antimicrobial Photodynamic Therapy, chronic periodontitis, gingival crevicular 
fluids, bacteria test 
 
  








ラーなどを用いるスケーリング・ルートプレーニング (SRP) 3-9) ，近年では Er : YAG
レーザー 10)，Nd : YAGレーザー 11)，CO2レーザー 
12) 等を用いるレーザー照射による
根面処理，さらにはグリシンパウダー噴霧 13) ，オゾン 14) 等を用いたバイオフィル
ムの破壊や殺菌が行われつつある．しかし，これら物理的プラークコントロールでは
深い歯周ポケットや根分岐部等，全ての部位のプラークを除去することは，器具の到





新たな方法として抗菌光線力学療法［Antimicrobial Photodynamic Therapy (a-PDT) ］















されている 28-30)． 本研究で使用した Periowave の他にメチレンブルーを光感受性物
質として用いる a-PDT レーザー照射装置として，HELBO (HELBO, Grieskirchen, 
Austria), CNI (CNI, Opto-electronics Tech, Changchun, China) がある．また，光感受性物
質にトルイジンブルーO を用いる装置として，Fotosan (Fotosan, CMS Dental A/S 
 Njalsgade, Copenhagen, Denmark), Flashmax2 (CMS Dental, Copenhagen, Denmark), PACT 
300 (Cumdente, Tübingen, Germany), PAD Plus (Dentotex, Daventry, UK) , Ga-Al-AS
 
(M.M. 
S.Carlos, São Paulo, Brazil) がある．さらに，インドシアニングリーンを用いる装置と




歯周病に対するa-PDTの有効性については，in vitroにおいて，Dobsonら 31 ) が歯周
病原細菌に対するa-PDTの有効性を検討した結果，歯周病原細菌数を有意に減少させ
たと報告している． また，寺西ら 32) は歯周病原細菌で汚染させたインプランント
体表面の除染にa-PDTを行った結果，細菌数を有意に減少させたと報告している．慢


















1.  被験者および被験歯の選択 
本研究は，明海大学歯学部付属明海大学病院歯周病科に来院し，慢性歯周炎と診断
された患者14 名 (男性9 名，女性5 名，平均年齢56.2±11.9 歳) を対象に行われた．




2) 喫煙者および6 か月以内に禁煙した者 




A 1012) の承認を得て実施した． 
2.  前処置 
前処置として，歯周基本治療であるブラッシング指導を行い，通法に従い，超音波
スケーラー (デントクラフト プチピエゾ，ヨシダ，東京) を用いて，歯肉縁上スケー
リングと歯冠研磨を行った．また，早期接触を認める場合は咬合調整を行った． 
 3.  臨床検査および細菌検査 








(1)  プラーク指数 (plaque index：PlI) 
Löe 
37 )




(2)  歯肉炎指数 (gingival index：GI) 
Silness & Löe 
38 )





(3)  プロービングポケット深さ (probing pocket depth：PPD) 
歯周プローブ (CP15 UNC , Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA) 挿入時の歯肉辺縁か
らプローブ先端部までの距離を被験歯の6 部位 (頬舌側近遠心中央) に対し，歯
周プローブを用いて1 mm単位で測定し，測定値の合計/被験部位数で表した．  




(5)  プロービング時の出血 (bleeding on probing：BOP) 
PPD測定後，30 秒経過時点で歯周ポケットからの出血の有無を確認し，測定値の
合計/被験部位数を割合で算出した．  




2)  歯肉溝滲出液検査 
(1)  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (AST) 酵素活性 
歯肉の炎症や組織破壊程度を推測するため，アスパラギン酸アミノトランスフェ
 ラーゼ酵素活性を通法に従い 39 )， AST測定キット (PTMキット，松風，京都) を
用いてスコア 1：800 μIU未満，2：800 μIU以上1200 μIU未満以下，3：1200 μIU以
上1800 μIU未満，4：1800 μIU以上，の4 段階に分け評価した．   
(2)  歯肉溝滲出液量 (GCF) 量 
歯肉溝滲出液量は，歯肉の炎症が進行することに伴い，増加することが知られて
いる 40)．そこで，歯肉溝滲出液量の経時的な変化を測定するため，Garnickら 41) の
方法に従いペリオトロン値を測定後 (Periotoron 8000, Oraflow, Smithtown, New 
York, USA)， 事前に作製した標準曲線をもとにGCF 量 (μl) を算出した．  
3)  細菌検査 
歯周ポケット内の細菌検査には，real-time PCR 法 (サリバチェック・ラボ，ジーシ
ー，東京) を用い，Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)，Tanneralla forsythia (T. 
forsythia)，Treponema denticola (T. denticola)，Prevotella intermedia (P. intermedia)，
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actionomycetemcomitans) の 5菌種につい
ての対総菌数比率，また，各細菌の減少した割合を求めるために，減少率を測定し
た 42-45 )．測定には，TaqManプローブ法，および Prevotella nigrescens関連のプライ
マーを使用した． 通常，健常者の対総菌数比率は P. gingivalis, P. intermedia 共に
0 % で検出されないことが報告されている 46 )．細菌の採取方法は，コットンロー
ルを用いた簡易防湿下で，被験部位に付着しているプラークを綿球で除去し，風乾





4.  実験群の設定および処置 
本研究の実験群は，① Cont 群：SRPのみ実施． ② MB 群：SRP後，MB 0.2 ml
を歯周ポケット内に注入．③ Laser 群：SRP後，歯周ポケット内へのレーザー照射．
④ a-PDT 群：SRPを行った後，MBを注入，レーザー照射，の4 群に設定し，処置を
行った．各処置は，歯周病専門医1 名が行った．また，実験の公平性をきすため，全
ての処置は二重盲検法で実施した．  
1)  Cont 群 
1/80,000 アドレナリン含有0.01 %キシロカインで局所麻酔後，手用スケーラー (グ
レーシーキュレット, Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA) および超音波スケーラーを
用いて被験歯の歯根が滑沢になるまでSRP を実施，処置後に滅菌生理食塩水を，
洗浄針付シリンジ (トッププラスチックシリンジ, 25 gage, 石川医科，東京) を用い，
1 歯につき1 ml/ minの流速で歯周ポケット内全周を洗浄した．  
2)  MB 群 
SRP後に，MB処理の影響を検討するため，簡易防湿後，光感受性薬剤であるMB 
(0.01 %, Biogel, Ondine, Biopharma, Vancouver, Canada) 0.2 ml を歯周ポケット内全周
 に注入し，60 秒後，1 歯につき1 mlの滅菌生理食塩水で歯周ポケット内全周を洗
浄した． 
3)  Laser 群 
SRP後，a-PDT で使用するレーザー単独の影響を検討するため，低出力半導体レー
ザー (Periowave, Periowave Dental Technologies, Toronto, Canada, Fig 1-A) にレーザー
照射用チップ (Fig 1-B) を装着し，チップを歯根表面に沿わせ歯周ポケット内へ挿
入した状態で，波長：670 nm，出力：220 mWのレーザーを照射し，照射後1 歯に
つき1 mlの滅菌生理食塩水で歯周ポケット内を洗浄した．照射は1 部位に対し，10 
秒間照射し，頬舌側近遠心中央6 部位，計60 秒間の照射を1 回実施した． 
4)  a-PDT 群 
SRP後， MB 0.2 mlを歯周ポケット内全周に注入し，60 秒後にレーザーを照射し， 
照射後1 歯につき1 mlの滅菌生理食塩水で歯周ポケット内全周を洗浄した．  
5.  統計学的分析 
臨床パラメータにおいて，各群間内および各種パラメータの術前と術後の比較は，
repeated measures ANOVA, Friedman順位検定を行い，さらにそれぞれ有意差を認めた
場合，Bonferoni不等式変法 Wilcoxon順位和検定を用いて評価を行った．統計学的分
析には，統計ソフト IBM SPSS statistics 20 (日本アイ・ビ ・ーエム，東京) を使用した． 
 
 
 結 果 
 




各群における PlIの経時的な変化を Fig 2 に示す． PlI (mean ± SE) は BL時，Cont
群で 0.35, MB 群で 0.42 ± 0.13, Laser 群で 0.35 ± 0.17, a-PDT 群で 0.35 ± 0.17であっ
たのに対し，術後 4 週では Cont 群において，0.35 ± 0.13, MB 群で 0.57 ± 0.20, Laser 




各群における GIの経時的な変化を Fig 3 に示す． GI (mean ± SE) は BL時と術後
4, 8および 12 週を比較して Cont 群，MB 群において，全ての期間で有意な減少
を認めた (p<0.05) ．また，BL時と術後 4, 8 週を比較して，Laser 群は，有意な減
少を認めた (p<0.05) ．また，BL時において，a-PDT 群は，0.71 ± 0.22であったの
に対し，術後4 週で0.28 ± 0.13, 12 週で0.25 ± 0.12と有意な減少を認めた (p<0.05)．
しかし，各群間に有意な差は認めなかった．  
 3) PPD   
各群における PPDの経時的な変化を Fig 4 に示す． BL時と術後 4, 8および 12 週
を比較し，全ての群において有意な減少を認めた (p<0.05) ． BL 時 PPD (mean ± 
SE ) は，Cont 群が 5.07 ± 0.44 mm で，術後 12 週は 3.16 ± 0.56 mm であったのに
対し，a-PDT 群は術前が 4.64 ± 0.17 mm, 術後 12 週が 2.41 ± 0.21 mm と，Cont 群
と比較して，a-PDT 群がより減少傾向を認めたが，各群間に有意差は認めなかっ




各群における CALの経時的な変化を Fig 5 に示す． BL時と術後 4, 8, および 12
週を比較し，全ての群において有意な減少を認めた (p<0.05) ． BL時 CAL (mean ± 
SE) は，Cont 群が 5.78 ± 0.53 mm で，術後 12 週は 3.83 ± 0.59 mm であったのに対
し，a-PDT 群は術前が 5.21 ± 0.26 mm, 術後 12 週が 2.91 ± 0.35 mm と，Cont 群と
比較して，より減少傾向を認めたが，群間内に有意差は認めなかった．以上のよう
に Cont 群と比較し，SRP 単独による治療あるいは SRP と a-PDT によって CALは
改善するものの，各群間に有意な差は認められなかった． 
5) BOP 
各群における BOP の経時的な変化を Fig 6 に示す． BL時と比較して術後 4, 8お
 よび 12 週で，全ての群において有意な減少を認めた (p<0.05)． BL時 BOP (mean 
± SE) は，Cont 群が 47.50 ± 9.53 %, 術後 4 週が 23.15 ± 8.44 %, 8 週が 20.46 ± 
7.28 % , 12 週が 22.16 ± 5.51 % , MB 群が，BL時 48.78 ± 7.70 %, 術後 4 週が 23.07 
± 5.68 %, 8 週が 28.15 ± 6.79 %, 12 週が 18.08 ± 4.44 %, Laser 群が，BL時 51.64 ± 
9.33 %, 術後 4 週が 15.38 ± 6.52, 8 週が 15.46 ± 4.93, 12 週が 20.83 ± 5.86 %であっ
たのに対し，BL時の a-PDT 群は 54.64 ± 6.87 %, 術後 4 週が 14.15 ± 7.66 % , 8 週
が 11.61 ± 5.49 %, 12 週が 11.25 ± 2.91 % と，術後 4, 8および 12 週において，Cont
群と比較して有意な減少を認めた (p<0.05)．また，術後 4および 8 週においてMB 




各群における VGR の経時的な推移を Fig 7 に示す． VGR (mean ± SE) は BL時，
Cont 群において0.64 ± 0.31 mm, MB 群において0.42 ± 0.17 mmであったのに対し，
術後 4週では，Cont 群において 0.78 ± 0.32 mm, MB 群において 0.64 ± 0.20 mm と




 7) AST 酵素活性  
各群における AST 酵素活性 (mean ± SE) の経時的な推移を Fig 8 に示す． BL時と
術後 4, 8, および 12 週を比較し，Cont 群は有意な減少を認めなかった． 一方，
BL時においてMB 群は，2.07 ± 0.25 , 術後 4 週で 1.42 ± 0.17, 8 週で 1.30 ± 0.17, 12
週で 1.33 ± 0.20と，有意な減少を認めた．また，BL時において，a-PDT 群は，1.92 
± 0.20, 術後 4 週で 1.21 ± 0.11, 8 週で 1.00, 12 週で 1.08 ± 0.07, と有意な減少を認
めた．しかし，各群間に有意差は認めなかった． 
8) GCF量 
各群における GCF 量の経時的な推移を Fig 9 に示す． BL時と比較して術後 4, 8,
および 12 週で，全ての群において有意な減少を認めた (p<0.05)．GCF 量 (mean ± 
SE) は，Cont 群が，BL時 0.28 ± 0.06 μl , 術後 4 週で 0.27 ± 0.05 μl, 8 週で 0.29 ± 
0.06 μl , 12 週で 0.28 ± 0.05 μl ,  MB 群が，BL時 0.30 ± 0.05 μl, 術後 4 週で 0.26 ± 
0.04 μl, 8 週で 0.27 ± 0.06 μl, 12 週で 0.29 ± 0.07 %,  Laser 群が，BL時 0.31 ± 0.06 μl, 
術後4週で0.24 ± 0.03, 8 週で0.22 ± 0.07, 12 週で 0.24 ± 0.05 μlであったのに対し，
BL時において，a-PDT 群は 0.33 ± 0.05 μl, 術後 4 週が 0.19 ± 0.03 μl , 8 週が 0.16 ± 








Fig 10 に示す．対総菌数比率 (mean ± SE) は各菌種ともBL時と術後4 週を比較し，
減少傾向を認めた．P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola においては，BL時と術後4 
週を比較し，全ての群で有意な減少を認めた (p<0.05)．P. gingivalis においては，
Cont 群がBL時 3.50 ± 1.88 %, 術後4 週が0.42 ± 0.21 %, a-PDT 群がBL時 4.96 ± 
1.84 %, 術後4 週が0.45 ± 0.29 %, T. forsythia においては，Cont 群がBL時 0.87 ± 
0.26 %, 術後4 週が0.25 ± 0.14 %, a-PDT 群がBL時 1.42 ± 0.34 %, 術後4 週が0.16 ± 
0.03 %, T. denticola においては，Cont 群がBL時 0.77 ± 0.30 %, 術後4 週が0.17 ± 
0.11 %, a-PDT 群がBL時 1.29 ± 0.45 %, 術後4 週が0.06 ± 0.04 %, と群間に有意差
は認めなかったもののCont 群と比較してa-PDT 群は，より減少傾向を認めた． 
2) 減少率 
今回測定した歯周病原細菌における対総菌数比率の減少率 (術後4 週の対総菌数
比率/術前の対総菌数比率のmean ± SE) を Fig 11 に示す． 減少率 は，T. forsythia 
において, Cont 群が34.17 ± 1.46 %, a-PDT 群が2.73 ± 1.71 %, また，T. denticola に
おいてCont 群が26.17 ± 0.12 %, a-PDT 群が4.23 ± 0.32 %と，Cont 群と比較し，
a-PDT 群は有意な減少を認めた (p<0.05)． 他の2菌種に関しては，Cont 群と比較
 し，a-PDT 群は有意な減少は認めなかったものの，より減少傾向を認めた． 
  








メータ 35)および歯肉溝滲出液中のtumor necrosis factor-alpha (TNF-α) やreceptor 
activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL) の濃度 49)に有意な差を認めなかっ
たと報告した以外，Andersen 33)，Braun 34)，Christodoulides 50)，Chondrosら 36)は，SRP
単独と比較して臨床パラメータに有意な差が認められたことを報告している．しかし，
SRPとa-PDTを併用した時の歯周ポケット内細菌叢におよぼす影響については，
Polansky ら 51)は変化がないとしているのに対し，Chondrosら 36)は一部の細菌叢に変
化が認められたとしており，結論は導き出されていない． 









される．SRPがPPD, CALに及ぼす影響について，Baderstenら 52) が5 mm以上の歯周ポ
ケットを有する重度歯周炎患者に対し，SRPを行い，その結果，術後3 か月でPPD, CAL
が有意に改善したと報告している．Andersenら 33) は，中等度～重度慢性歯周炎患者
に対し，PPD, CALにおいて，術後6, 12 週でSRP単独による治療，a-PDT単独と比較し
て，SRPとa-PDTの併用療法は有意な改善を認めたと報告している．一方，Lulicら 53) 






および12 週でa-PDT 群はCont 群と比較し，有意な減少を認めた．また，a-PDT 群は
MB 群と比較しても術後4, 8 週で有意な減少を認めた．Greensteinら 54) は，BOPが認
められた部位では炎症性細胞浸潤の割合が増加することから，BOPは歯周ポケット内
 の炎症の客観的指標となると報告している．Baderstenら 52) は5 mm以上の歯周ポケッ
トを有する重度歯周炎患者に対し，SRPを行い，その結果，術後12 か月でBOPが改善



























叢におよぼす影響についてはP. gingivalis, T. denticola, P intermedia は術前と術後を比
較し，対総菌数比率は各種菌において減少したものの各群間では有意差を認めなかっ
た．その一方で，減少率ではT. forsythia, T. denticola においてCont 群と比較して，
a-PDT 群は有意に減少した． a-PDTによる歯周ポケット内細菌叢の変化について，
Luchesiら 55) が，a-PDTによりP. gingivalis, T. forsythia が有意に減少したと報告してい
る．また，Petelinら 59) は，4 mm以上の歯周ポケットを有する慢性歯周病患者に対し，






a-PDTの宿主細胞に及ぼす影響について言及した研究として Séguierら 60) は，a-PDT
によって慢性歯周炎患者の歯周組織に存在するCD68 陽性細胞数を減少させると報
告している．また 藤村ら 61) は，低出力の半導体レーザーの歯肉上皮細胞に与える
影響を検討し，その結果，レーザー照射群は，非照射群と比較して，リポ多糖刺激歯
肉上皮細胞のIntercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) 遺伝子発現量が3倍高まったこ
とや，IL-8のmRNA発現を有意に抑制したと報告している．さらに，茂呂ら 62) が血
管新生に対するレーザー照射の影響を検索する目的で，血管内皮細胞由来のvascular 





さらに a-PDT の細菌に対する細胞膜破壊に伴う殺菌以外の作用機序について Braham
ら 63) は，a-PDTによる P. gingivalis の殺菌効果と P. gingivalis 由来タンパク質分解酵
素の不活性化に対する作用をそれぞれ検討したところ，殺菌効果と比較しタンパク質
分解酵素の不活性化に対し，より強く作用していたと報告している．以上のことから，
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 Figure legends 
 
Fig 1  The diode laser for a-PDT. 
The diode laser〔Periowave, (A)〕, a fiber optic applicator which applied to periodontal 
pocket (B)  
Fig 2  Changes in PlI values with time. 
At 8, and 12 w, plaque index (mean ± SE) were increased slightly, but there was no 
significant differences among treatment groups.  
Fig 3  Changes in GI values with time. 
At 4, 8, and 12 w, gingival index (mean ± SE) were significantly reduced in Cont group 
and MB group. At 4, 12 w, gingival index were significantly reduced in a-PDT group, but 
there was no significant differences among treatment groups.   
Fig 4  Changes in PPD values with time. 
PPD (mean ± SE) were reduced slightly over week, but there was no significant 
differences among treatment groups. 
Fig 5  Changes in BOP values with time. 
At 4, 8, and 12 w, BOP (mean ± SE) were significantly reduced in all groups. At 4, 8 w, 
BOP were significantly reduced in a-PDT group compared to Cont group.   
Fig 6  Changes in CAL values with time. 
 CAL (mean ± SE) were reduced slightly over week, but there was no significant 
differences among treatment groups. 
Fig 7  Changes in VGR values with time. 
At 8, and 12 w, VGR (mean ± SE) were increased slightly, but there was no significant 
differences among treatment groups. 
Fig 8  Changes in AST enzymic activity values with time. 
AST (mean ± SE) were reduced slightly over week, but there was no significant 
differences among treatment groups. 
Fig 9  Changes in GCF amounts values with time. 
GCF amounts (mean ± SE) were reduced slightly over week, but, there was no significant 
differences. While, at 4, 8, and 12 w, GCF amounts were significantly reduced in Cont 
group.  At 4, and 8 w, GCF amounts were significantly reduced in a-PDT group compared 
to Cont group and MB group.   
Fig 10  Changes in periodonpathic bacteria ratio vs total bacteria.  
In microbiological parameters, periodonpathic bacteria ratio vs total bacteria (mean ± SE) 
were reduced in all groups, but there was no significant differences among treatment 
groups. 
Fig 11  Change in the rate of decrease.  
The rate of decrease (mean ± SE) were significantly different among treatment groups.  











